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L a prise en charge des myelo- 
dysplasies a ete bouleversee au 
cours des 10 dernieres annees. 

A I’amelioration de la prise en charge 
symptomatique se sent ajoutees de 
nouvelles approches therapeutiques : 
agents stimulant I’erythropoiese, greffe 
allogenique de cellules souches hema- 
topoietiques et enfin apparition de nou- 
veaux medicaments. Des classifications 
pronostiques permettent dorenavant 
d’adapter ces options therapeutiques 
aux multiples formes de la maladie et 
ont permis I’elaboration de recomman- 
dations Internationales consensuelles. 
Enfin, les nombreuses zones d’ombre 
persistantes font I’objet d’etudes sou- 
vent internationales. 

Evaluation pronostique 

EUe repose sur le calcul du score de Vln- 
temational Prognostic Scoring System 
(IPSS), simple et largement utilise.* Trois 
variables sont considerees : le pourcentage 
de blastes, le caryotype et le nombre de 
cytopenies (anemie, thrombopenie, neu- 
tropenie) [v. tableau p. 1412]. Onregroupe 
les patients en deux categories de faible 
risque (faible et intermediaire-1) ou de 
haut risque (intermediaire-2 et eleve). 

Syndromes myelodysplasiques 
de faible risque 

Objectifs du traitement 

Les syndromes myelodysplasiques de 
faible risque representent environ 70 % 
des ssmdromes myelodysplasiques (don- 


nees Registre du Groupe frangais des 
myelodysplasies [GMF]). Dans ces for- 
mes, le risque de transformation en leu- 
cemie aigue est faible. La survie mediane 
est de 5 ans environ, revolution etant 
marquee par les complications des cyto- 
penies ; 80 % des patients ont une ane- 
mie necessitant, au cours de revolution,** 
un recours aux transfusions erythrocy- 
taires. Ce soutien transfusionnel repre- 
senterait 30 % des admissions en hopital 
de jour et a un cout eleve. La neutrope- 
nie entraine des infections severes, et la 
thrombopenie des hemorragies respon- 
sables de 15 % des deces. Les objectifs 
de traitement des myelodysplasies de 
faible risque sont done la correction des 
cytopenies et I’amelioration de la qualite 
de vie. Enfin, une simple surveillance 
pent etre proposee aux patients ayant 
une forme asjmptomatique.** 

Transfusions 

Les transfusions de concentres de glo- 
bules rouges (CGR) phenotypes sont 
indiquees en cas d’anemie avec un taux 
d’hemoglobine inferieur a 8 g/dL ou en cas 
de signes de mauvaise tolerance car- 
diaque. Les patients dependant de ces 
transfusions ont une surmortalite liee 
principalement aux complications cardio- 
vasculaires des episodes d’anemie succes- 
ses et de la surcharge ferrique cardiaque 
consecutive aux transfusions iteratives.^ 11 
faut done tenter de maintenir un taux 
d’hemoglobine au-dessus de 8 g/dL, et 
evaluer regulierement la surcharge fer- 
rique et ses consequences : comptabiUsa- 



tion des CGR, ferritinemie, bilan car- 
diaque, imagerie par resonance magne- 
tique cardiaque et hepatique en sequence 
T2*. Au-dela de 20 CGR regus et/ou d’une 
ferritinemie superieure a 1 000 ng/mL, il 
est recommande de demarrer une chela- 
tion du fer par deferoxamine ou deferasi- 
rox.® Les transfusions plaquettaires sont 
recommandees en cas de manifestations 
hemorragiques avec un taux de plaquet- 
tes inferieur a 20 G/L. 
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Agents stimulant I’erythropoTese 

II s’agit principalement des erythro- 
poietines (EPO) alpha et beta, et de la 
darbepoietine. Elies n’ont pas d’autorisa- 
tion de mise sur le marche (AMM) en 
France dans le cadre des syndromes 
myelodysplasiques, mais disposent 
depuis pen d’un protocole temporaire de 
traitement. Elies doivent etre utilisees a 
fortes doses (entre 30 000 et 80 000 uni- 
tes par semaine pour les erythropoie- 
tines et de 150 a 300 pg/semaine pour la 
darbepoietine). Le traitement doit etre 
evalue au bout de 12 semaines et arrete 
en cas d’echec. Le traitement par 
agents stimulant I’erythropoiese est 
indique en cas d’hemoglobine infe- 
rieure a 10,6 g/dL et d’EPO endogene 
inferieure a 500 U/mL (recommanda- 
tions GEM sur www.gfmgroup.org). Les 
taux de reponse sont de I’ordre de 60 % .® 

Les granulocyte-colony stimulating 
factors (G-CSF), filgrastim et lenogras- 
tim, permettent de corriger la neutrope- 
nie, mais leur benefice global n’est pas 
clair. Ils sont utilises chez les patients 
ayant des infections a repetition. Des 
agents thrombopoietiques (romiplostim 
et elthrombopag) sont actuellement en 
cours d’evaluation. 

Autres therapeutiques 

En cas d’echec ou de rechute sous 
agents stimulant I’erythropoiese, d’au- 
tres options therapeutiques doivent etre 
envisagees. Le thalidomide permet d’ob- 
tenir des corrections de I’anemie dans 
environ 30 % des cas mais est souvent 
mal tolere (plus de 40 % d’arret de traite- 
ment). Le lenalidomide (v. p. 1421) est 
mieux tolere et semble plus efficace 
(taux de reponse de 40 a 50 % lorsque le 
caryotype est normal) . Pour les patients 
jeunes ayant un syndrome myelodyspla- 
sique hypoplasique a caryotype normal, 
un traitement immunosuppresseur 
lourd, combinant thymoglobuUne, ciclo- 
sporine et corticoides, doit etre envisage. 
Enfin, la greffe allogenique de cellules 
souches hematopoietiques, qui n’est pas 
proposee initialement dans les syndro- 
mes myelodysplasiques de faible risque,’' 


peut etre envisagee lorsque la maladie 
est plus evoluee. 

Les recommandations actueUes de trai- 
tement pour les s 3 mdromes myelodyspla- 
siques de faible risque sont resumees 
dans le tableau 1 . 

Syndromes myelodysplasiques 
de haut risque 

Objectifs du traitement 

Les myelodysplasies de haut risque 
sont caracterisees par une evolution fre- 
quente et rapide vers une leucemie aigue 
myeloblastique. II existe, dans la moelle, 
un exces de blastes generalement supe- 
rieur a 10 % (anemie refractaire avec 
exces de blastes-2 [AREB-2] de la classi- 
fication de rOrganisation mondiale de la 
sante) ou des anomalies chromoso- 
miques associees a un mauvais pronostic. 
La survie est breve (medianes de 12 a 
18 mois). L’objectif du traitement est 
done I’obtention d’une remission com- 
plete (moins de 6 % de blastes meduUai- 
res avec correction des cytopenies) et 
I’allongement de la survie.^ Compte tenu 
de la severite du pronostic, des therapeu- 
tiques lourdes sont justifiees, souvent 


non realisables en raison de Page des 
patients. 

Agents hypomethylants 

Nouvelle classe therapeutique dont le 
mecanisme d’action repose sur la correc- 
tion des anomalies de la regulation epige- 
netique, ces agents permettent la re- 
expression de genes suppresseurs de 
tumeurs. Des deux agents disponibles 
actuellement, seule la 6-azacitidine 
(Vidaza) est enregistree en Europe. 
"Vidaza est le traitement de reference de 
premiere ligne des syndromes myelo- 
dysplasiques de haut risque sur la base 
d’une etude comparative prospective qui 
a montre des taux de reponse de 60 % et 
un allongement significatif de la survie 
mediane (24 vs 15 mois apres therapeu- 
tiques conventionnelles).® Les reponses 
peuvent etre tardives et il est recom- 
mande d’administrer 6 a 9 cycles avant 
de conclure a un echec. En cas de 
reponse, le traitement doit etre poursuivi 
jusqu’a perte de reponse, les durees 
medianes de reponse etant de 20 mois 
environ. Vidaza est administre par voie 
sous-cutanee en ambulatoire par cures 
mensuelles de 7 jours. Ses principaux 



ORIENTATION THERAPEUTIQUE POUR LES SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES 

DE FAIBLE RISQUE 


Symptome 

Traitement 

Cytopenies moderees 

Abstention (surveillance par un hemogramme 

asymptomatiques 

tous les 3 mois) 

Anemie Hb < 10,5 g/dL et Epo < 500 

Epoetine alpha (30000 a 60000 U/sem) 
ou epoetine beta (40000 a 80000 U/sem) 
ou darbepoetine (1 50 a 300 pg/sem) 

Neutropenie < 0,5 G/L symptomatique 
(infections repetees) 

Granulocyte-colony stimulating factor 

Echec ASE ou Epo > 500 

Thalidomide 

Lenalidomide 

Androgenes 

Ciclosporine 

Essai therapeutique (lenalidomide, agents demethylants. . .) 

SMD hypoplasique, caryotype normal 

ThymoglobuUne, ciclosporine, cortico'i'des 


ASE: agent stimulant I’erythropoi'ese ; Epo: erythropo'ietine endogene; Hb: hemoglobine; SMD: syndrome 
myelodysplasique. 
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M ORIENTATIONS THERAPEUTIQUES POUR LES SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES 
m DE HAUT RISQUE 

Symptome 

Traitement 

Premiere ligne 

Age < 60 ans + possibiiites 
d’aiiogreffe 

Chimiotherapie intensive puis aliogreffe 

Age < 70 ans, donneur HLA 
gene- ou pheno-identique, pas 
de comorbidites, biastes < 10 % 

Greffe de celiules souches 
hematopoietiques aliogenique 

Autres 

5-azacifidine (6 a 9 cycies au minimum) 

Deuxieme ligne 

Echec ou reebute 
sous 5-azacitidine 

Essai therapeutique 

Aracytine a faible dose (sauf caryotype 
complexe) 


effets indesirables sent des reactions au 
point d’injection et des cytopenies tran- 
sitoires. La tolerance est acceptable, y 
compris chez des patients ages.® 

Greffe allogenique 

La greffe de cellules souches hemato- 
poietiques allogenique est le seul traite- 
ment potentiellement curatif des syndro- 
mes myelodysplasiques. Elle pose le 
probleme de sa faisabilite en raison de 
Page avance des patients et de la disponi- 
bilite d’un donneur. Les progres tech- 
niques recents ont permis cependant de 
repousser Page limite de la transplanta- 
tion jusqu’a 70 ans. La greffe doit done 
etre envisagee des le diagnostic de syn- 
drome myelodysplasique de haut risqued 
Cependant, les resultats decevants obte- 
nus lorsque le taux de blastes medullai- 
res est superieur a 10 % mcitent dans ces 
situations a proposer un traitement cyto- 
reducteur prealable (chimiotherapie ou 
6-azacitidine) . 

Place de la chimiotherapie 

Les protocoles de chimiotherapie 
intensive, combinant anthracyclines et 
cytarabine (Aracytine) [traitement de 
reference des leucemies aigues myelo- 
blastiques], sont utilises dans les syndro- 
mes myelodysplasiques de haut risque. 


Les taux de reponse sont de Pordre de 
60 % et dependent principalement du 
caryotype. Mais les rechutes sont preco- 
ces et la survie a 2 ans est inferieure a 
20 %. Dans une etude recente, la survie 
du groupe chimiotherapie n’etait pas 
superieure a celle du groupe traite par 5- 
azacitidine.® Cette approche garde tou- 
tefois un interet chez les patients les 
plus jeunes et en preparation a une 
greffe lorsque la blastose medullaire est 
elevee (> 10 %). 

La cytarabine a faibles doses (10- 
20 mg/m^/j 14 jours par mois) permet 


d’obtenir des reponses chez pres de 20 % 
des patients au prix d’une toxicite hema- 
tologique importante ; elle n’est pas 
recommandee dans les myelodysplasies 
a caryot 3 q)e complexe (absence d’effica- 
cite) . 

Autres therapeutiques 

Chez les patients en echec de 6-azaciti- 
dine, U n’existe pas de standard de traite- 
ment. Des approches combinant la 6-aza- 
citidine a d’autres medicaments comme 
les inhibiteurs d’histones deacetylases 
sont actuellement en cours d’investiga- 
tion, de meme que d’autres therapies 
dites ciblees. Dans ces situations, Finclu- 
sion dans des essais therapeutiques est 
recommandee. 

Les recommandations actuelles de trai- 
tement pour les syndromes myelodyspla- 
siques de haut risque sont resumees 
dans le tableau 2. 

Mesures d’accompagnement 

L’information des patients est capitate. Des 
informations sont disponibles sur le site du 
Groupe francophone des myelodysplasies 
(WWW. gfmgroup.org) ou aupres de I’asso- 
ciation Connaitre et combattre les myelo- 
dysplasies (www.myelodysplasies.org) . 
L’education sur les symptomes de I’ane- 
mie, le risque infectieux et la conduite a 
tenir en cas de saignement est impor- 
tante. 
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Un soutien psychologique doit etre pro- 
pose en raison du retentissement impor- 
tant de la maladie et de sa complexite. 
L’adhesion du patient au traitement est 
essentielle, et un soin particulier doit 
etre apporte aux patients ayant une mye- 
lodysplasie de faible risque auxquels une 
abstention therapeutique, parfois diffi- 
cile a assumer, est proposee. 

Des mesures sociales, un accompagne- 
ment et des aides a domicile doivent etre 
envisages chez les patients ages, en rai- 
son du retentissement de la maladie sur 
leur autonomie. Par aiUeurs, dans les for- 
mes liees a des expositions profession- 
nelles, il convient de mettre en oeuvre les 
demarches en vue d’une reconnaissance 
comme maladie professionnelle. 

Un suivi geriatrique peut etre propose 
aux patients de plus de 70 ans. Une eva- 
luation geriatrique mesure, grace a des 
echeUes validees, le statut des patients ; 
son but est I’amelioration de la prise en 
charge des cofacteurs de morbidite. 

Conclusion 

La prise en charge des myelodyspla- 
siques a connu des avancees considera- 
bles ces dernieres annees. Elle passe 
avant tout par une classification precise 
et une stratification pronostique de la 
maladie, et demeure a la charge du spe- 
cialiste {v. les recommandations de la 
Haute Autorite de sante).“ Neanmoins, 
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les resultats therapeutiques restent sou- 
vent limites par I’echec ou la perte de 
reponse aux agents stimulant I’erythro- 
poiese (ssmdromes myelodysplasiques de 
bas risque) ou a I’azacitidine (syndromes 
myelodysplasiques de haut risque). 
L’amelioration des resultats actuels 
repose sur la poursuite des essais thera- 
peutiques, qui sont nombreux actuelle- 
ment. La decouverte recente d’alterations 
moleculaires recurrentes (mutations de 
genes comme TET-2, ASXL-1, CBL) et des 
anomalies de regulation epigenetique 
ouvre la voie vers de nouvelles strategies 
therapeutiques axees sur le ciblage mole- 
culaire, et permet d’envisager a court ou 
moyen terme de nouveaux progres thera- 
peutiques. • 


SUMMARY Current management 
of myelodysplastic syndromes 

Recent progresses have changed the paradigms for the 
treatment of MDS. Careful patient screening and prognostic 
stratification using IPSS score is necessary before any 
treatmenf decision. For lower-risk MDS where anemia is 
fhe major problem, treafmenf wifh ESA should be 
considered first. In patients who require red blood cells 
transfusions, iron overload musf be monitored carefully in 
order to consider iron chelation therapy. A new drug such 
as lenalidomide which is active in MDS with del5q is 
currently under investigation in non-del5q MDS. For 
patients with higher-risk MDS, AML transformation is the 
major issue. Therefore aggressive freafmenf approaches 
such as allogeneic HSC fransplanf or intensive 
chemotherapy can be offered to selected subsets of 


pafients. However, for fhe vast majority, demethylating 
agents and namely 5-azacytidine currently represent the 
standard of care. Patient information and participation in 
clinical trails are important aspects of fhe current 
management of MDS. 

RESUME Quelle est la prise en charge 
actuelle des syndromes 
myelodysplasiques? 

L’arsenal fherapeufique des syndromes myelo- 
dysplasiques s’est considerablemenf enrichi. Avanf foufe 
decision fherapeufique, il fauf proceder a une sfratificafion 
pronosfique utilisanf le score IPSS. Les formes de faible 
risque, dans lesquelles I’anemie esf la preoccupafion 
principale, relevenf d'un fraifement par agenf sfimulant 
I'erythropoiese. Le traitement transfusionnel, quand il est 
necessaire, doit faire I'objet d'un suivi regulier portant 
notamment sur la surcharge en fer. De nouvelles 
therapeutiques comme le lenalidomide, efficace dans les 
formes avec 5q-, sonf en cours d’invesfigation. Pour les 
formes de haut risque, I’enjeu est celui de la transformation 
leucemique. Des therapeutiques plus agressives visant a 
controler, voire eradiquer le clone (p. ex. greffe de cellules 
souches hematopoietiques allogenique ou chimiotherapie 
intensive) doivent etre discutees, mais ce sont les agents 
demethylants, et en particulier la 5-azacitidine, qui sont le 
nouveau standard de traitement de premiere ligne. Le 
recours aux essais therapeutiques et I'implication des 
patients sont des elements cles d’une prise en charge 
moderne. 
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